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この 研究 は， 徐放性 テオ フ イ リ ン製剤の 年齢別投与法 を検討す るた め に 行っ た ． テオ フ イ リ ンの 予
防投与が必要な 4才か ら 16才の 慢性型気管支喘息患者 65例 を対象と し， 年齢に よ り 3群 く工群， 6才未
満こ工 瓢 6 ル 8才 ニ u群， 9才以 上1に別 け， テ オ フ イ リ ン の臨床効果 と血 中濃度と の 関係を検討した．
平均投与量は 7m glkg で， 12時間毎 の投与で は血中濃度は平均 8．6FEglmlで あ っ た ． こ の濃度 で患児の
58．4％が中等度以 上 の改善 を， 29．2％が軽度の改善 を示 した
． 中等度以上 の改善をも た らす最低血中濃度
を各年齢群で検討す る と， 工群 で は 8月gノml， 工工群 で は 7ノJgノmlと考 えら れ たが， 工1群 で はテ オフ イ リ ン
に 対す る反応性 の 個体差が大き く， 一 定値 を決定で き な か っ た ． 血中濃度 一 投与量比 は 3群に お い て著明
な差 を認 めな か っ たが ， m 群， 特 に 男子 に 高い 傾 向を認めた． 副作用 は 65例中9例 に認 めた． 強い 嘔気，
嘔吐 の た め， 投薬 を中止 せ ざる を得 なか っ た 1例 を除い て副作用は 一 過性で 軽く， 投与量 を減ずる こと な
く治療 を継続 し得 た． また ， その 時 の血 中濃度 は5．7句 11．2月gノml と低か っ た ． こ れ らの 結果よ り， 以下
に 述べ る徐放性 テ オフ イ リ ン製剤の 年齢別投与法を考案した． 9才未満で は初期投与量 14m glkglday と
し， 症状の 改善が 見 られず， 副作用 も認め な けれ ば 25％く最高 50％Iの 増量 を行う ． 9才以上 で は初期投
与量 12 m gJ
l
kglday と し， 症状 の 改善が見 られ な けれ ば 10％く最高 25％1 増量 を行う． 血中濃度モ ニ タ ー
な しで は極量は 6才未満 24m glkglday， 6才以上 21m glk fJ
，
day と した． この 方法で投与量 を決定 すれ ば
頻回な血中濃度モ ニ タ ー な しで 十分な 効果が期待 され ， 中毒の 危険 を最小 限に でき る と考 えられ た．
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テオ フ イ リ ン は， 約半世紀 に 亘 り気管支喘息発作治
療薬と し て 用 い られ て き た． 1949 年 S ha ck ら が血中
濃度測定法を発表しり， 経験 に頼 っ て い た治療か ら， 血
中濃度 を指標 とす る新 しい 時代 へ と入 っ た ． 更に 近年 ，
高速液体ク ロ マ トグ ラ フ 法21くhigh pre ss ure liquid
Chr o m atogr aphic m ethod， H P L C法I ho m oge n o u s
e n zym eim m u n o a ss ay法3IくE M I T法1 の 開発に よ り，
簡便に 血 中濃度測定が可能と な り， 薬物動態理論が導
入され， 種々 の 投与方法が検討 され て き た． そ れ に 相
ま っ て薬剤の 開発も進 み ， 長時間効果 の 持続す る徐放
錠が出現 し， その 使用 に よ り慢性型気管支喘息を コ ン
ト ロ ー ル しよ う と す る r o u nd the clo ck the rap y
くR T C療法1 が確立 さ れ た ト 81
予防投薬 と して の R T C療法 に は 2 つ の 問題 が残 さ
れ て い る ． 第 1の 問題は， 年齢 に よ る生体内薬物動態
の差異で あ る． 多く の 報告4 朋 1で は乳児期と 6才 を境
と して 変化す る と述 べ られ て い る
． 第 2の 問題は小児
に お ける予 防的有効域 と副作用発現濃度と の 問題 で あ
る． 従来有効域と され て い た血中濃度10ル 20月gノml71
よ りも低 い 濃度 で 有効 とす る報告 川 川 が そ の 後増 え て
お り， また ， 副作用発 現濃度 は， 成人 に比 し幅広 い と
する の が 一 般 的で あ る1 2H即
今回， 徐放性 テ オ フ イ リ ン 錠を 用 い た R T C療法 を
行い ， 臨床効果 ， 有効血 中濃度並 び に 副作用 に つ い て ，
Clin c al Study of Sustain ed Rele ase T he ophylinefor Asthm atic C hildre nしりEv alu ation of
Age－related Dos age Schedule． S hige ru Ito， Departm e nt of pediatrics， Scho olof Medicin e，
Ka n aza wa univ ersity．
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Table l． The pr ofi1e s ofpatie nts
崇霊 Of M謁欝 くM a．e 忠1 a．e， くSe，er e こ言霊言霊ニM i．dl
Gr o upI 24
Gro up工工 21
Gr o upIII 20
5 こ 9 ニ10
5 こ 8 こ 8
6 こ 9 ニ 5
年令別に 検討し， 投与方法の再検討 を行 っ た の で 報告
す る．
対象お よ び方法
工 ． 対 象
金沢大学医学部付属病院小児科ア レ ル ギ ー 外来 を受
診し， 対症療法 に て も発作が持続す る慢性型気管支喘
息65例に R TC 療法 を行 っ た． 対象 を年齢 に よ り， 王
群 く6才未満1， II群 く6〆 － 8 才1， m群 く9才以 上1
の 3群 に 分 け検討 した．
表 1に 各群の内訳を示 す ． I 群は男子 14例， 女子 10
例で平均年齢 4才 9 ケ月で あ っ た ． 工I群 は男子 12例，
女子 9例で平均年齢 7才3 ヶ 月 で あ っ た ． m群 は男子
7例， 女子 13例 で 平均年齢 10才 11ケ月で あ っ た ． 小
児ア レ ル ギ ー 研究班の 重症度別分類 叫 こお い て ， 工群，
工1群 に 比し1王l群に 軽症が少 な い こ と は， m 群の女子 の
比 率が 他の 2群よ り高い た めか も しれ な い 川 ．
I
． 方 法
1． 使用薬剤お よび 投与方法
テ オ フ イ リ ン 徐 放性製 剤 T he o－Du r令100m g錠
くKey Pha r m a c eutic als，In c．1 を用 い 朝 夕2 回12時
間毎投与と した ． 投与量は， 初 回 5 mglkgl
ldo seを 1
旬 2週間投与し， そ の後症状改善 ま で 25■ V 50％ずつ 増
量， 改善の 見られ た量 を維持量 と して以 後継続投与し
た． 極量 は He ndelesの ス ケ ジ ュ ー ル に 準 じ71， 9才未
満 24m gIkglday， 9才以上 20 m glkgJday と した ．
2 ． 臨床効果判定
薬剤投与前後各1週間の 臨床症状 を比較 し， 大発作
か ら小発作 へ の軽快， あ る い は症状が 3日以 内 に 消失
した場合 を著明改善， 中発作 か ら小 発作 へ の軽快， あ
るい は使用 後1週以内に症状 が消失 した場合 を中等度
改善， 中等度以上の 症状改善 は見 られ な い まで も あ る
程度の軽快 を認 めた場合 を軽度改善 と した． 増量 に よ
り症状の軽減 した例に つ い て は投与前と ， 増量 後 1週
間の 比較 に より効果判定 を行 っ た．
3 ． 血 中濃度測定
多く の報告に おい て， 今回使 用 した徐放性テ オ フ イ
リ ン 製剤で は投与後6ノ ー ー ノ10時間 で最高値と な り 瑚 ， 連
用開始後 3 日目よ り最高値が ほ ぼ 平衡状態に 達 す る こ
とが 示 さ れ て い る6I
．
そ こ で 採血は， 維持畳 連用 開始後
少 な くと も 3 日目以 降で ， 早期 内服よ り 6 旬 8時間後
に 行い ， 血清分 離後 ， 測定時ま で － 200Cに て 凍結保存
した
． 採血 時 に は， 血 中濃度 に 影響与 え るキ サ ン チ ン
製剤， 副腎皮質ホ ル モ ン ， マ ク ロ ライ ド系抗生剤等の
投与の な い こ と を確認 した．
測定は酵素抗体法 を応用 した E M I Tthe ophylin e
a ssaykitく第 一 化学薬品1 に よ り行 っ た ．
成 績
1 ． 臨床効果
徐放性 テ オ フ イ リ ン錠 を初 回量 10m gノkglday， 極
量 は 9 才未満 24 m glkglday， 9 才以 上 20m glkgl
day を喘息患児 に投与 した と きの 臨床効果 を表2， 3
Table 2． Nu mber ofthe patie ntsbelo nglngtO V ari－
O u Sdegr ee s ofclinic al im pr ov e m e nti thethre e
age－gr aded gr o ups ofa sthm atic patie nt after s us
－
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Table3． Nu mbe r ofpatie ntsbelo nglng tO V ario u s
degr e es of clinic al im pr o v e m e nti thet hr e e
Se V erity－gr aded gr o ups ofa sthm atic patie nt after
Su Stain edr ele a s ethe ophyllin etre atm e nt
Degr e e ofclinic alimpr o v e m e nt
Se v e rity
m arked m ode r ate slight n on e
























徐放性テ オ フ イ リ ン 製剤の 年齢別投与法
に示 した． 表に 示 した 様に 著明改善 11例 く14．2％う，
中等度改善 37例く48■1％う， 軽度改善 22例く28．6％フ，
無効7例く9．1％う であ っ た ． 中等度以 上 の 改善率に つ
い て， 年 齢と 重症度 を検討す る と， 年齢別 で は工 群
55，6％， H群 66．7％， 皿群 65．2％と 工群で やや 効果の
劣る結果を得たく表21． 重症度別に テオ フ イ リ ン の 効
果を見る と， 中等度以上 の改善 を示 した の は， 軽症群
で は52．6％， 中等症群 75．8％， 重症群 54．2％と， 中等
症群は他 の 2群に 比 し高い 有効率を認め た く表 31．
2 ． 投与量と血 中濃度の相関
縦軸 に血中濃度 を， 横軸 に 投与量 をと り ， 各年齢群
にお ける両者の相関を検討 したく固 い － 3う． また ， 各
群に お ける臨床症状 と血 中濃度と の 関連も併せ て検討
した
．
工群 で は投与 量 と 血 中濃度 の間 に r ここ 0．59， Y ニ
0．43 X十2．7くp く 0．0い と正 の 相関を認め た． 臨床効
果と血中濃度の 関係 を見る と，8ノノgノml以上 で は，殆 ん
どの 例が 中等度以上 の 改善 を示 した く図 1う．
II群 で は r ニ 0．4 4， Y ニ 0．37 X＋2．9くp く 0．051と
弱い相関を認 め， 臨床効果と の関係で は 7ノ上gノml 以上
で は無効例， 軽度改善例各 1例の み で， 中等度以上改
r ． 0．592


























善例が有意に くp く 0．0引 多か っ た く図2つ．
m 群で は r ニ 0．48， Y ニ 0．33 X＋4．4くp く 0．02さと
相関 を認 め， こ の 群で は中等度以上改善群が広 い血中
濃度幅に 分布し， 特 に 5ノJgノml 以下 に て も 3例の 中等
度以上改善例が認め られ た く図 3う．
3 ． 血 中濃度 一 投与量比
次 に 各群 の 血 中濃度 一 投 与 量比 くs e ru m theo．
Phylline c o n centratio n via dailydo sage ratio 二CID
比 二 血中濃度くJLgノml巨 投与量くm gJ
，kgJ
Idayllを用
い て 検討す る と， 各群の 間に 有意の 差は認め られ な い
が， 工1I群 に お い て 特に 男子が 高い CノD 比を示 したく図
41．
4 ． 臨床症状と血中濃度
各群に お け る中等度以上 の 改善 を示 した例 に つ い て
その 投与量 と， 血中濃度と の 関係 を調べ た． 投与量 の
平均 は I群 16．3m gノkgノday， II群15．5m gノkglday
で あ っ たが ， III群で は 12．O mglkglday と他の 2群 に
比 し有意 に 少ない 投与量 で あ っ た ． 中等度以上 の改善
をも た らす血中濃度平均は 工群 10．9ノJgノml， 工I群9．3
p glml，III群 8．4JJglmlで あ っ た ． I ， Il群聞及 びII，
工王I群間で は有意の 羞 を認め なか っ た が 工， 工I群間に は
■ ■
し ．L 一 ニ ． 一 丁 H 一 二 こ ニ ニ ニ 芳 器 こ 丁 － －
TheophylllneD o sqge くngl kgJdoyI
Fig． 1． Co r r elatio nbetw e e nthe ophyllin edo sage a nd s er u mthe ophyllin e c o n c e ntr atio n in
Gr o up I ． T he degr ee ofclinic al im pro v e m e nt w a s sho w n asfollo w s こくOJ， m a rked or
m oderate im pro v e m entニくeJ， Slightimpro v em entiくAl， nO impr o v e m e nt．
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r ヱ 0．噂7






















Fig．2． Co relatio nbetw ee nthe ophyllin edos age a nd se r u mthe ophyll ine c o n c e ntr ation in

























r 暮 0 ．哺句
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P く 0．02
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TheophylllneDos qg eくngノkgノdoyl
Fig－3． Co rr elatio nbetw e e ntheophyllin edo s age a nd se r u mthe ophyllin e c o n c e ntratio nin
Gro upIII． T he degre e of clinic al im pro v e m e nt w a s a s sho w nin Fig．1．
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Gro up Gr oup Gr oup
Fig． 4． Se ru m the ophyllin e c o n c e ntr a uio n via
the ophylline dos age r atioin the thr e egr o ups．
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有意差 を認 め， 工群が 中等度以 上 の 改善に 高い 血 中濃
度を必 要と したく表 41． 一 方， 軽度改善群及 び無効群
で の 血 中濃度平均は 工群 6．5月g血l， 工I群6，2声gノml
と 有効群 に 比 べ て有意に 低か っ たくp く 0．05L l丑詳で
は 8 ．7声gノml と有効群と濃度差 は認 めな か っ た ．
副作用 は 65例中9例 く13．8％う に 認め た く表 5ユ．
内訳 は嘔 気， 嘔 吐 な どの 消化器症状3軌 興奮， 頭痛
な どの 神経症状 4例， 頻脈の 1例， その 他 口 掲 を訴
え たも の 2例で あっ た ． しか し， 殆ん どの 例は投薬開
始後 1 日以 内に 出現 し， 3 日目に は 消失する と い う 一
過 性の もの で あ っ たが ， 症例6の 患児 で は症状が持続
し， 強い 嘔気， 嘔吐 の た め， 投与を 中止 した
． 副作用
が 発 現 し た 患 者 の 平 均血 中 濃度 は8．1月gノml
く5．7へ 11－2〆gノmlう と比 較的低濃度で あ っ た ．
考 察
テオ フ イ リ ン は噛息発作の 治療及 び予 防に 現在最も
繁用 され る薬剤の 1 つ で ある． テオ フ イ リ ン の 作用機
Table 4． Co mpa ris o n ofdo sage a nd se ru mle v els ofthe ophyl in ein thetw odegr ee s ofclinical
im pr o v e m e nt
m arked o r m ode r ateimprov e m e nt
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Table5． Adv e rs e r ea ctio n sto the ophyllin e
Ca s e
く鑑三， Se x Se芯群 sym pto m s
1． A． M ．
2
． M ．I．
3， Y ． U．
4． N ． H ．
5． S． Y
，
6． M ． S． ホ
7． Y． H．


































































Na u s ea8t Vo miting
Na u s ea
He ada che
Heada che， Ta chyc a rdia
M ea nthe ophyllin e c o n c e ntr atio n w a s8．1FLgノml．
On epatie nt 門 c o mplain ed se v er e n a u se aand v o miting，forc edto stop m edic ation．
M ， m ale三 F，fe m ale ．
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序 は， pho sphodie ste ra s e活性 阻害 に よ り細胞内 の
cA M P を増加さ せ， 気管支拡張作 用 を もつ と さ れて い
る 川 ． 更 に近年， 細胞内カ ル シ ウム イ オ ン の変化， ade．
n o sin e r e c epto rの遮断が作用 機序 と し て想定 され て
い る1 2I． 1970年代 に 入 り， テ オ フ イ リ ン 血 中濃度が
H P L C法， E M I T法に よ り簡便 に 測定可能 とな り， テ
オ フ イ リ ン の 生体内薬物動態に つ い て の 多くの研究が
な され た． マ ク ロ ライ ド系抗生剤川 ， フ ェ ノ バ ル ビタ ー
ル 用 等の 薬剤， ウイ ル ス 気道感染症1 91， 高蛋白食 叫 が テ
オ フ イ リ ン クリ
．
ア ラ ン ス に 影響を与 える と され て い る
が ， 最も大 きな 因子 は個体差と同 一 人 内で の 薬物吸収
の変化2いと 考えら れ， 血 中濃度モ ニ タ リ ン グの 必要性
が強調 され てい る2 ト2鋸
小児で は成人と異な り テ オ フ イ リ ン ク リア ラ ン ス が
高く， 成長発達 に伴な い 変化す る こ と が報告さ れ て い
る． Za ske ら は 1 句 9 才の ク リ ア ラ ン ス が 93．8ml
kglhr と 成人 の 51．4 mllkglhr に 比 べ 高 い こ と を報
告 叫 し， 本邦 で も柳滞 ら が 類似 の結果 を報告 し て い
る2 51． Wyatt らも年齢別に検討 し， 10ル 20JLglmlの 血
中濃度を得る に 必要な投与量が 9才 を境と して減少す
る こ と を報告 して い る引． こ の こ とか ら小児 に お い て
即効性テ オ フ イ リ ン製剤 に より 予防的連続投与くR T C
療法う を行う に は 4ノ ー 6時間毎の頻 回投与が必要とな
る ． こ の た め有効血中濃度が長時間持続す る徐放性 テ
オ フ イ リ ン製剤が開発， 使用 され初 め た． 今回使用 し
た 徐放性テ オ フ イ リ ン 錠 T be o－Durく診で は， 小 児に お
い て も 12時間毎投与 で血中濃度 が維持 で き る と さ
れ26I， 徐放 性製剤 を使用 し た 12時間毎投与 に よ る
R T C療法の 検討が多く報告さ れ て い る2 6
－ 瑚




に し， 症状改善 まで の 増量幅 を年齢別 に， 5才以下
100％， 5 旬 7．5才50％， 8 句 10才21％， 11句 13才 は
注意深く 10％と規定 して い る2 21． 今 回 この 投与法を参
考と し， 初回量 10m glkglday よ り投薬 を開始 し， 投
与法を検討 した ．
臨床 効果 で は 中等度 以 上 の 改善 を 示 し た 例 が
62．3％と予想 よ りは低か っ た ． こ れは 1 ， H群に お い て中
等度以上改善群 に 比 し投与 量が 少な く， 現在増量申の
症例， あるい は患児の協力が得 られ ず， 投与 を継続 で
き なか っ た症例 を含ん だた め と 考え られ た． 有効率か
ら適応 を考 える と 6才以上 で 中等症 の 患児が最も良い
適応 と考え られ たが， 重症児に お い ても 中等改善以上
52．9％， 軽度改善も含め る と 79．0％と高い 有効率 を示
し， R T C療法は重症児に おて も有用 と考 えら れた ．
投与量と血中濃度の関係 で は各年齢共正 の相関を示
し， CノD比 細 で 表わ す と 9才以上 ， 特 に 男子 に 高 い 傾
向を認 め， こ の こ と は 9才以 上 で投与量 を大き く変化
させ る こ と は急激な血中濃度上昇 をき た し， 濃度依存
性の 副作 用 を ひ きお こ す危険の 高い こ と を示 唆 してい
る
． 中等度以上 の改善 を示 した例 を有効例 と して検討
す ると ， 血 中濃度で は 4 ■2 へ 15．7ノJgノml， 平均 9．5ルgノ
mlと ， 半数以上 が W einbe rger1 71の 提唱 した有効血中
濃度 10へ 20メノgノml以下 で あっ た ． こ の こ と に つ い て
は 2．5へ 8．1ノ帽ノml の血中濃度 で呼吸機能の改善がみ
られ た とす る報告彗 7 句 15月gノml で多 くの例が 有効
であっ たと す る報告1りが ある． ま た， そ の血中濃度 を得
る に 必 要な投与量は加令と共 に 減少 して い る． Wyatt
ら舅 も同様 の結果 を報告し てい る． 年齢別 で は群 8声gノ
ml， 群 7ノJgノml で
一 つ の 有効境界 を設定 で き る の に
比 べ， 群で は広い 血中濃度 の幅 に 有効例が認め られ，
他の 2 群に 比 し薬剤反応性に個体差の大 き い こ と を示
して い る
．
副作 用 は投与初期 の 一 過性に 認 め られ た もの が殆ん
どで 血中濃度 は 5．7旬 11．2メイgノml で あっ た ． 強 い 嘔
気， 嘔 吐の た め投与を中止 した 1例で は投与中止後速
や か に ， 他 の 例 で は投与量 を減ずる こと な く症状が消
失 し， 今回 認め た副作用 は血中濃度非依存性の も ので
あり， 長期的に は問題 に な らな い も の と考 えられ た．
以 上 よ り， テ オ フ イ リ ン R T C療法 は小 児の 慢性型
気管支噛息の コ ン ト ロ ー ル に お い て安全か つ 有効な発
作予防法で あり， その 実施 に 当た っ て は表 6の 投与法
が より 安全 と考 えられ た ．
結 論
徐放性 テ オ フ イ リ ン 製剤 を 用 い た R TC 療法 を65
例 の慢性型気管支喘息児 に 行い ， 年齢に よ り患児を3
群に 分 け， 臨床効果， 副作用及 び血 中濃度 一 投与量比
を検討 し， 以下 の 結論を得た ．
1 ． テ オ フ イ リ ン の 平均投与 量 は 14．O mglkgl
day で ， 血中濃度平均は 8．6JLglml で あ っ た ． こ の 血
Table 6． Age －releted do s age schedule ofs u stain ed
r ele a s ethe ophyllin e administr atio nin chr o nic
childho od a sthm a
Age
くye a rsI
u nde r6 6to 8 beyo nd 9
Initial do se
くmglkgldayl 14 12
In c r e a slngdo s e
ホ 25％ 10 ％
くm a x． 50％1 くm ax． 25％ラ




韓 Untilclinic al im pr ov e m e nt o r side effe cts ofthe
drug a re obs er v ed．
串 In the ca s ethat the m o nitoring ofs e ru mthe o－
phyllin elev elis n otperfo r m ed．
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中濃度で 著明改善 13－8％， 中等度改 茸44．6％， 軽度改
善29．2％と高い 改善率を認 めた． また， 投与量 を増加
する こと に より改善率の 上 昇が期待さ れ た．
2 ． 年齢別 で は 6才以上 に ， 重 症度別 で は中等症 に
高い 改善率 を認め た．
3 ． 中等度以上 の 改善を もた らす 最低血 中濃度は 6
才以下で は 8JLglml， 6 旬 8才 ごは 7JLglml と考え ら
れたが ， 9 才以 上 で は 5ノノgノml 以下に お い て中等度以
上改善 を3例認め， 一 定僅 を決定 で き な か っ た ．
4 ． 血 中濃度 一 投与量比 では 9才以 上 に 高 く特に 男
子で 高 い 傾向を認め た．
5 ． 副作用 は 65例中9例 に 認めた が ， 強い 嘔気， 嘔
吐の ため投与 を中止 した 1例 を除き， 一 過性 で 投与量
を減ず る こ と な く 消失 し， そ の 時 の 血 中濃度 は
5．7句 11 ．2ノJgノml であっ た ．
6 ． 以上 より ， 9才未満で は初回量 14m glkglday，
増量幅 25句 50％， 9才以 上 で は初回量 12m gIkglday，
増量幅 10旬 25％と し， 極量 は 6才未満 24 m glkglday，
6才以 上 21m gJ
，kgJ
Iday と す る 投与法 が安全か つ 有
効な方法と考 えら れた ．
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Abstr act
T he pu rpo seof this study w a sto dete r rnine a n age－r elated s chedule of s u stained release
theophy11in e adm in istratio nin chromic child ho od a st hm a． Sixtyfiv e ast hm atic childr e n aged 4 to
1 6years who requir ed c o nt inoust he ophyll ine therap yfor co ntr olof their a sthm a w e r e e n r olled
in this study． Dividing the m in to thr e e age－r elated gr o upsくgro upI， u nde r6 ye a rsigr O uPII， 6 to
8 years芸grO uP Hl， beyo nd 9 yearsl， the r elatio n betw e e n clinic al effe cts and s e ru mle v els of
theophylline w a sin v estigated ． Or al administr atio n of a n av er age theophyllin edo s e of 7mgIkg
e v e ry 12 hr settled a n av e raget heophyllin elev elat 8．6 p glml． At thislev el， m a rked o r m ode rate
im prov e m e nt w a sintr odu c ed to 5 8．4％ ofpatie nts a nd slight im pr o v e m e nt to 2 9．2％． Thelo w e r
limitofeffe ctiv e s e rum t he ophylline le v el which br o ughtabo utt he clinic al im pr o v e m e nt m o re
than m oder ate degr e ew as e stim ated as8 甘glml in gr o upI and 7pglml in gr o up n Ho w e v e r，the
limit w a sn ot dete rmin ed in t he patie nts ofgroup H ， be c a u s e of theirla rgely v a ried r e spo nsesto
theophy11ine ． A ltho ugh the s e ru mt heophylline c o n centr atio n via do s age r atioくCID r atioI w a s
n ot signific antly diffe r e nt in the t hr e egroups， the CID r atio te nded tp be highe rin the patie nts
Ofgro up 町 e spe cialyin m ales， than tho se ofgr o up I o rII． N in e ofsixty fiv epatie nts sho w ed
adv e rse r eactio n sto t he ophylline ． On epatient who c o mplain ed of s e v ere n a u se a a nd v o miting
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W aSfo rc ed to stop m edication ， but othe rs， W ho c om plained of tr ansient and mild side effe cts，
C O uld co ntin u eto be m edicated without dec re asing the ophyll ine dosage． T heir theophylline
lev els r a nged fr o m 5．7 p glml to l l－2 pgImi． Ba sed o nthe s e r e sults， the following age－ related
do s age s chedule of su stain ed r ele ase theophyllin ethe rap yw as proposed． I mi tial dose sho uld be
1 4mgIkglday fo r childr e n u nde r－9 years ofage a nd 1 2m glkglday for ch n dr e nbeyo nd 9 years
Old． In t he c a s e wit hslighto r n o clinicalim pr o v e m e nt， the do se sho uld be incr e ased ifside
effe cts of t he drugdidnotap pe ar■ In c re m e ntal do sage sho uld be ap pr oxim ately2 5％くm a x． 5 0％J
in childre nu nde r9 ye ars of age a nd ap pro xim ately l O％く皿 aX ． 2 5％1in childr e nbeyond 9year s
Of age． The se rum t heophyllin e n ot being m o nitored， the maxim um dos e should be 2 4mglkgl－
day fo r childr e n u nde r6 ye arsof age and 2 1m gIkglday beyo nd 6years old． Do s age adjustm e nt
in this m a n n e ropti miz esbe n efita nd minimiz e st he risk of toxic effectof theophyllin e wit ho ut
fr equ e nt m e a su r e m e nt of the se r u mle v el．
